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Das intestinale 
pH-Grenzschichtkompartiment: 
seine Entstehung und seine Bedeutung 
für die Nährstoff- und Pharmakaresorption * 
Herrn Prof Dr. med. H.-D. Cremer zum 80. Geburtstag gewidmet 
Mit Werbeaussagen wie „pH 5, pH 5,5,  
pH-neutral" weist die Kosmetik- und 
Pflegemittelindustrie auf den pH-Wert re­
spektive den Säureschutzmantel der Haut 
hin. Der pH-Wert ist aber nicht nur für die 
Haut sondern auch für die inneren Ober­
flächen des Körpers, besonders die 
Schleimhäute des Gastrointestinaltraktes 
von Bedeutung. Auch die empfindlichen 
Epithelien des Magens und des Dünn­
darms sind von einem Schutzmantel über­
zogen, dessen spezifischer pH-Wert das 
Epithel vor der Salzsäure des Magens 
schützt. Dieser pH-Wert kann jedoch 
auch Verdauungs- und Resorptionspro­
zesse beeinflussen. Besonders für die inte­
stinale Resorption von Pharmaka, aber 
auch von Nährstoffen, ist der pH-Wert 
am Epithel möglicherweise entscheidend. 
Viele Fremdstoffe und Nährstoffe sind 
schwache Elektrolyte. Dies bedeutet, daß 
sich bei Veränderung des pH-Wertes auch 
im physiologischen Bereich, abhängig von 
der Dissoziationskonstante der ionisier­
baren Gruppen im Molekül (pK-Werte), 
der Ladungszustand der Substanz ändert. 
Beispielsweise ist eine schwache Säure wie 
die Benzoesäure, bekannt als Lebensmit­
telkonservierungsstoff, bei einem pH­
W ert von 7,4 nahezu vollständig 
anionisch, d. h. negativ geladen. Wird der 
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pH-Wert gesenkt, nimmt der Anteil des 
undissoziierten Moleküls stark zu. Umge­
kehrt verhält sich die Ladungsänderung 
bei einer schwachen Base. Die Henderson­
Hasselbalch'sche Gleichung beschreibt 
dieses Dissoziationsverhalten als Funkti­
on des pH-Wertes und des pK-Wertes. 
Die Theorie der pH-Partition 
Nach der Theorie der pH-Partition kön­
nen schwache Elektrolyte nur in der un­
dissoziierten, d. h. ungeladenen Form eine 
lipidhaltige Membran, wie die Zellmem­
bran, permeieren. 
Abbildung 1 zeigt an einem Beispiel die 
pH-Partition einer schwachen Base. Be­
finden sich auf beiden Seiten der Lipid­
membran Lösungen unterschiedlichen 
pH-Wertes, zum Beispiel 7 und 3, wird die 
schwache Base mit einem pK.-Wert von 
5 ,0 aus der Lösung mit neutralem pH­
Wert in die Lösung mit pH 3 übertreten 
und sich in dieser Phase anreichern. Im 
Gleichgewichtszustand des Nicht-Ions re­
sultiert eine etwa hundertfache Anreiche­
rung der Substanz auf der Seite des niedri­
gen pH-Wertes, wobei hier 99% der Mo­
leküle, auf der Seite neutralen pH-Wertes 
aber nur 1 % ionisiert vorliegen. Auf der 
pH-Partition basiert u. a. die ungleiche 
Verteilung von schwach ionisierbaren 
Pharmaka zwischen Blut und Urin oder 
Blut und Hirnflüssigkeit. 
Die Theorie der pH-Partition wurde auch 
zur Beschreibung der gastrointestinalen 
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Abb. 1 :  Die Phasenverteilung einer schwachen Base entsprechend der Theorie der pH-Partition. Der schraffier­
te Bereich stellt die Lipidphase dar, die nur von der nicht-ionisierten Form der Base permeiert werden kann. 
Resorption von Pharmaka angewendet. 
Da bei Kenntnis der Dissoziationskon­
stante des jeweiligen Moleküls sowie des 
pH-Wertes in der Lösung der Anteil des 
undissoziierten Moleküls durch die Hen­
derson-Hasselbalch'sche Gleichung be­
rechnet werden kann, sollte es möglich 
sein, auch den Umfang der Resorption 
der Testsubstanz vorherzusagen. Voraus­
setzung ist allerdings, daß die Substanz 
ausschließlich durch Diffusion, d. h. nicht 
mittels eines spezifischen Transportsy­
stems aufgenommen wird. Bei Anwen­
dung der Theorie der pH-Partition zur Be­
schreibung der intestinalen Resorption 
von schwachen Elektrolyten wurden für 
nahezu alle untersuchten Substanzen ganz 
charakteristische Abweichungen festge­
stellt. So wurde von schwachen Säuren 
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stets mehr, von schwachen Basen dagegen 
weniger resorbiert als zu erwarten war. 
Zur Erklärung dieser reproduzierbaren 
Abweichungen wurde nun postuliert, daß 
unmittelbar am resorbierenden Epithel 
der Dünndarmschleimhaut ein pH-Wert 
existiere, der niedriger sei als der im 
Darmlumen. 1 3  Tatsächlich wurde vor 
mehr als 10 Jahren dieser Oberflächen­
pH-Wert an isoliertem Darmgewebe 
nachgewiesen. 1 7 Einige Jahre später wur­
de er auch in vivo demonstriert. 14 Aller­
dings konnte, da relativ große pH-Elek­
troden angewendet wurden, keine Aussa­
ge über die Feinstruktur dieser Schicht ge­
macht werden. 
Die Frage nach der Feinstruktur dieses, 
im folgenden als pH-Grenzschichtkom­
partiment bezeichneten Raumes, stand im 
Mittelpunkt unserer experimentellen Un­
tersuchungen. Darüber hinaus sollte er­
mittelt werden, welche Faktoren für die 
Ausbildung dieser Schicht verantwortlich 
sind und inwieweit die Schicht die intesti­
nale Resorption schwacher Elektrolyte ef­
fektiv beeinflußt. 
Topographie 
des pH-Grenzschichtkompartiments 
Die resorbierende Oberfläche der Dünn­
darmschleimhaut wird durch die Kerk'­
ringschen Falten, die Zotten mit der Epi­
thelschicht und die Mikrovilli der Epithel­
zellen gegenüber einem Zylinder mit glei­
chem Durchmesser etwa um den Faktor 
600 vergrößert. Aufgrund der starken 
Oberflächengliederung erschien es daher 
besonders wichtig, das pH-Grenzschicht­
kompartiment innerhalb dieser Fein­
strukturen, d. h. den Zotten zu lokalisie­
ren. Die Zotten sind etwa 300-500 µm 
lange finger- bis blattförmige Strukturen, 
die mit einem einschichtigen Zylinderepi­
thel überzogen sind. Zwischen den Zotten 
befinden sich die Krypten. Sie sind ihrer 
Funktion nach kleine exokrine Drüsen 
und bestehen aus relativ undifferenzierten 
Zellen. Entsprechend stellen sie auch die 
Regenerationszone des Epithels dar. 
Zur Charakterisierung des präepithelialen 
pH-Grenzschichtkompartiments wurden 
von uns Mikro-pH-Elektroden eingesetzt. 
Die punktförmigen Meßspitzen der Elek­
troden hatten einen Durchmesser von 5-
10 µm. Die Elektroden wurden sowohl in 
vitro, d.  h. am isolierten Darmsegment, als 
auch in vivo am Darm narkotisierter Rat­
ten mittels eines motorisch betriebenen 
Mikromanipulators und unter Kontrolle 
mit einem Stereomikroskop an verschie­
dene Positionen der Zotten-Kryptenachse 
plaziert. Anhand der gemessenen pH­
W erte konnte in einer dreidimensionalen 
Matrix die Topographie des Komparti-
ments exakt beschrieben werden 7• 8. Er­
gänzt wurden diese tierexperimentellen 
Studien durch Versuche an Biopsie- und 
Resektionsmaterial des menschlichen 
Dünndarms. 
Die in Abbildung 2 dargestellten pH-Pro­
file wurden am oberen und unteren Dünn­
darm (Jejunum und terminalen Ileum) der 
Ratte in vivo bestimmt. Der pH-Wert im 
Darmlumen betrug jeweils 7,4. Bereits bei 
Annäherung der Elektrode an die Zotten­
spitze sank der pH-Wert. Etwa 200 µm 
unterhalb der Zottenspitze erreichte er ei­
nen Wert von ca. 6,7. Wurde die Elektro­
de weiter zur Zottenbasis vorgetrieben, so 
stieg der pH-Wert allerdings bis fast auf 
7,4 an. 
Im Gegensatz zum Jejunum konnte im 
terminalen Ileum fast ein annähernd iden­
tischer pH-Wert an allen Positionen ent­
lang der Zottenachse nachgewiesen wer­
den. Die erhobenen Befunde im oberen 
Dünndarm können, wie durch weitere 
Untersuchungen gezeigt wurde, nur da­
durch erklärt werden, daß die Sekretion 
von Säure- und Basenäquivalenten der 
Zellen in den verschiedenen Zottenregio­
nen kompartimentiert ist. So sezernieren 
die reifen Epithelzellen im oberen Bereich 
der Zotte H +  -Ionen, dort wo auch Dige­
stion und Resorption stattfinden. Infolge­
dessen sinkt der pH-Wert in dieser Region 
der Zotte. H +  -Ionen diffundieren dabei 
aus dem intervillösen Raum in das Darm­
lumen. Diese Annahme wird dadurch be­
stätigt, daß zwischen Zottenspitze und 
Lumen ein pH-Gradient nachgewiesen 
werden kann. 
Für die Aufrechterhaltung dieses Gra­
dienten ist wahrscheinlich die präepithe­
Iiale Diffusionsbarriere, die sogenannte 
unstirred water layer verantwortlich. Die­
se Grenzschicht ist eine Region geringer 
Durchmischung. Sie ist eine physikalische 
Größe, die sich an jeder Grenzfläche zwi­
schen Lipidphase (Zellmembran) und 
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Abb. 2: Die intervillösen pH-Profile im Jejunum und Ileum der Ratte in vivo. Alle Meßwerte sind bestimmten 
Positionen unter- und oberhalb der Zottenspitze zugeordnet. 
wäßrigem Medium befindet. Aufgrund 
der spezifischen Oberflächenstruktur der 
Darmschleimhaut ist diese Schicht etwa 
zwischen 300 und 600 µm dick . 23 Sie ist 
insbesondere für überwiegend fettlösliche 
Substanzen eine entscheidende Diffusi­
onsbarriere. Das Durchdringen dieser 
Schicht ist für solche Substanzen wesent­
lich schwieriger als der Durchtritt durch 
die Zellmembran. Innerhalb dieser unstir­
red water layer, zu deren integralem Be­
standteil auch die Schleimschicht zählt, 
die das Epithel schützt, existiert auch ein 
zusätzlicher pH-Gradient. Allerdings ist 
die Schleimsekretion durch das Gewebe 
keine Voraussetzung für die Aufrechter­
haltung des pH-Gradienten. 
Die im Bereich der Zottenbasis respektive 
der Kryptenregion gemessenen pH-Werte 
sprechen für eine Sekretion von Basen­
äquivalenten, d. h. von Hydroxyl- oder Bi­
carbonationen (OH - oder HC03 -Io-
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nen) durch die dort lokalisierten unreifen 
Epithelzellen. Dies führt im Raum der 
Zottenbasis zu einem pH-Wert, der etwa 
dem des Blutes entspricht. Aufgrund wei­
terführender Untersuchungen konnten 
wir nachweisen, daß für die vermutete Bi­
carbonatsekretion die kontinuierliche 
Blutversorgung der Zellen eine unbeding­
te Voraussetzung ist. Das Bicarbonat wird 
hierbei von den Kryptenzellen wahr­
scheinlich direkt aus dem Blut aufgenom­
men und in den intervillösen Raum sezer­
niert. Es wird somit nicht, wie wir zu­
nächst vermutet hatten, im Stoffwechsel 
der Zellen bereitgestellt. Zwischen der Re­
gion niedrigen und der Region höheren 
pH-Wertes befindet sich eine Zone, in der 
die Wasserstoffionen durch die aus den 
Krypten ausströmende Base abgepuffert 
werden. Dabei entsteht vermehrt Kohlen­
dioxid, welches unmittelbar in die Zellen 
aufgenommen wird. 
Im Gegensatz zum oberen Dünndarm se­
zerniert der untere Dünndarm (Ileum) 
kaum Wasserstoffionen. In diesem Darm­
abschnitt kommt es daher nicht zur Aus­
bildung des charakteristischen pH-Pro­
fils. 
Kompartimentierung 
der Säure- und Basensekretion 
Was ist nun die Ursache für die postulierte 
Kompartimentierung der Säure-Basense­
kretion durch die Epithelzellen entlang 
der Zottenachse? Bereits in sehr frühen 
Untersuchungen wurde von Physiologen 
nachgewiesen, daß die Schleimhaut des 
oberen Dünndarms, nicht aber die des 
Ileums, zur Abgabe von H +  -Ionen in das 
Lumen befähigt ist. 19 Der von uns nach­
gewiesene pH-Gradient zwischen Zotte 
und Lumen, aber auch innerhalb des in­
tervillösen Raumes, steht im Einklang mit 
diesen Beobachtungen. Darüber hinaus 
konnten mehrere Arbeitsgruppen, darun­
ter auch unsere, nachweisen, daß isolierte 
Epithelzellen der oberen Zottenhälfte als 
auch Gewebepräparationen in vitro H +  -
Ionen sezernieren können. 1 • 6  Unter be­
stimmten Bedingungen führt dies dazu, 
daß der pH-Wert im intervillösen Raum 
auf etwa 5 ,7 sinkt. 1 • 6• 1 7 Dies bedeutet, 
daß die Abgabe der H +  -Ionen durch die 
Epithelzellen gegen einen H +  -Ionengra­
dienten und eine elektrochemische Poten­
tialdifferenz erfolgt. Die H +  -Ionen müs­
sen also bergauf aus der Zelle hinaus 
transportiert werden. Was sind nun die 
dafür verantwortlichen treibenden Kräf­
te? 
Offenbar besitzen die Epithelzellen des Je­
junums eine Reihe von Transportsyste­
men, die eine H +  -Ionensekretion ermögli­
chen. Eine entscheidende Bedeutung 
kommt dabei dem Na + /H + -Ionenaustau­
scher zu. Dieses in der luminalen Mem­
bran der Zelle lokalisierte Carriersystem 
transportiert für ein aufgenommenes Na+ 
-Ion ein H+ -Ion aus der Zelle.9• 2 1  Auf­
grund der Stöchiometrie des Ladungs­
transfers spricht man von einem elektro­
neutralen Kationenaustauscher. Da zwi­
schen dem Extrazellulärraum und dem 
Zellinnenraum ein Na + -Ionengradient 
besteht, wird dieser genutzt, um H + -Io­
nen aus der Zelle zu exportieren. Wird der 
Na+ /H + -Ionenaustauscher gezielt durch 
Hemmstoffe wie Amilorid blockiert, ist 
die H +  -Ionenabgabe der Zellen zwar re­
duziert, aber nicht vollständig unterbun­
den. Dies weist daraufhin, daß weitere Sy­
steme zur H +  -Ionenabgabe vorhanden 
sein müssen. 
In diesem Zusammenhang ist es wichtig 
zu erwähnen, daß die H +  -Ionenabgabe 
der Zellen stark erhöht werden kann, 
wenn verschiedene Zucker angeboten 
werden, die von ihnen metabolisiert wer­
den können. 1 .  6 Die Verstoffwechselung 
der Zucker Glucose, Fructose oder Man­
nose führt zu einer starken Zunahme der 
H +  -Ionenproduktion in den Zellen. Die 
Wasserstoffionen werden offenbar sofort 
sezerniert, um nicht den intrazellulären 
pH-Wert und damit den Stoffwechsel zu 
beeinflussen. Die Epithelzellen bauen die 
Zucker bevorzugt zu Milchsäure ab. Dies 
geschieht in der Glykolyse, die in den Epi­
thelzellen auch bei hohem Sauerstoffpar­
tialdruck, d. h. bei ausreichender Sauer­
stoff- und Blutversorgung, Milchsäure lie­
fert. 20 Damit verhält sich die Darm­
schleimhaut als schnell proliferierendes 
Gewebe ähnlich wie transformierte Zel­
len, die eine hohe Zellteilungsrate haben. 
Mittels biochemischer und radiochemi­
scher Untersuchungen konnten wir nach­
weisen, daß die aus der Glucose gebildete 
Milchsäure als kleines undissoziiertes Mo­
lekül aus der Epithelzelle via Diffussion in 
den intervillösen Raum austritt. Die 
Milchsäure dissoziiert dort zu einem H +  -
Ion und einem Lactatanion. Das Lacta-
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tanion wird zusammen mit einem Na + -
Ion durch einen sogenannten elektroneu­
tralen Kotransportvorgang entlang des 
zelleinwärts gerichteten Na + -gradienten 
in die Zelle reabsorbiert. 1 2' 2 2  Die Milch­
säureabgabe aus der Zelle mit nachfolgen­
der Lactatreabsorption stellt somit eine 
indirekte H + -Ionenpumpe dar, die neben 
dem Na + /H + - Ionenaustauscher zusätz­
lich Wasserstoffionen exportiert. Mögli­
cherweise ist dieser in vitro nachgewiesene 
Mechanismus auch in vivo von Bedeu­
tung, da auch hier beträchtliche Mengen 
Milchsäure respektive Lactat sezerniert 
und absorbiert werden. Dabei kann das 
Lactat nicht nur aus Glucose, sondern 
auch aus Glutamin gebildet werden. 
Unsere Kenntnisse über den Stoffwechsel 
und die Transportsysteme der unreifen 
Epithelzellen der Krypten- und Zottenba­
sisregion sind noch sehr begrenzt. Offen­
bar besitzen diese Zellen nicht die Fähig­
keit zur Sekretion von H + -Ionen. Auch 
der Na + /H + - Ionenaustauscher konnte in 
der luminalen Membran der Kryptenzel­
len nicht nachgewiesen werden. 1 6 Wäh­
rend die reifen Enterocyten HCO_J -Ionen 
resorbieren, vermögen die Kryptenzellen 
vermutlich HC03 -Ionen zu sezernieren. 
Bicarbonat wird in vielen Zellen durch die 
Carboanhydrase, die Wasser und C02 zu 
HC03 und H +  -Ionen hydratisiert, bereit­
gestellt. Da Azetazolamid, ein Hemmstoff 
der Carboanhydrase, keinen Einfluß auf 
die HC03 -Abgabe der Zellen hatte, neh­
men wir an, daß das sezernierte HC03 di­
rekt aus dem Blut stammt. Hinzu kommt, 
daß in der Dünndarmschleimhaut im Ge­
gensatz zur Niere oder der M agenschleim­
haut nur eine sehr niedrige Carboanhy­
draseaktivität nachweisbar ist.4 Dagegen 
ist die Blutversorgung der Kryptenzellen 
essentiell für die HC03 -Abgabe. Unter­
bindet man sie, kommt die HCO_J -Sekre­
tion fast vollständig zum Erliegen. Da im 
oberen Bereich der Zotte weiterhin H +  
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I onen abgegeben werden, die nicht durch 
das Bicarbonat neutralisiert werden kön­
nen, sinken die intervillösen pH-Werte 
sehr stark ab und das charakteristische 
pH-Profil verschwindet. 
Eine entscheidende Einflußgröße für die 
Kompartimentierung der Säure- und Ba­
sensekretion der Epithelzellen könnte die 
Blutgefäßarchitektur in der Zotte sein. 
Die fingerförmigen Zotten des Menschen 
werden von einer zentralen, in der Zotte 
aufsteigenden Arterie aus mit sauerstoff­
reichem Blut versorgt. In sehr enger räum­
licher Nähe dazu liegen die abführenden 
venösen Gefäße als dichtes Netzwerk 
(Abb. 3). Aufgrund eines dadurch ermög­
lichten Gegenstromaustauschs löslicher 
Teilchen kann es zu einer ungleichen Ver­
teilung der Sauerstoff- und Nährstoffver­
sorgung in den einzelnen Zottenregionen 
kommen. 1 1  · 1 5 Dies wurde experimentell 
für verschiedene inerte Gase gezeigt. 3 Aus 
diesem Gegenstromaustausch resultiert 
eventuell auch die sehr niedrige Sauer­
stoffspannung in den Epithelzellen des 
oberen Zottenteils, die mittels 02-Mikro­
elektroden nachgewiesen wurde. 2 Dies 
würde wiederum die vermehrte Lactatbil­
dung begünstigen. Dagegen könnte die 
HC03 -Abgabe der Kryptenzellen ebenso 
aus einer bevorzugten HC03 -Anliefe­
rung an diese Zellen resultieren. 
Für die charakteristischen pH-Profile ent­
lang der Zottenachse lassen sich also ei­
nerseits unterschiedliche Sekretionsinten­
sitäten für Säure- und Basenäquivalente 
in den einzelnen Kompartimenten, ande­
rerseits Faktoren wie die unstirred water 
layer oder der sogenannten counter cur­
rent exchange im Gefäßsystem verant­
wortlich machen. Abbildung 4 zeigt unse­
re Modellvorstellung für die Ausbildung 
der intervillösen pH-Profile, die wir auf­
grund unserer Befunde formulierten. 
Durch weitere Untersuchungen fanden 
wir Hinweise darauf, daß sowohl die 
Abb. 3: Die Architektur der Blutgefäße in einer 
Zotte. 
H + - Ionenabgabe der reifen als auch die 
HC03 -Ionenabgabe der unreifen Zellen 
durch eine Reihe von Effektoren verän­
dert werden kann. So vermögen verschie­
dene Sekretagoga, Substanzen, die eine 
Elektrolyt- und Flüssigkeitssekretion her­
vorrufen (Diarrhoe), auch die Säure-Ba­
sensekretion zu beeinflussen. Dies ist mit 
einer markanten Änderung der intervillö­
sen pH-Profile verbunden. 1 8  
1 
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Abb. 4 :  Modell der Kompartimentierung der Säure­
und Basensekretion entlang der Zotten-Krypten­
Achse im Jejunum. 
Nach unserer Einschätzung sind die inter­
villösen pH-Profile unter physiologischen 
Bedingungen das Resultat einer Anzahl 
vermutlich hormonell regulierter Prozes­
se, bei denen der intrazelluläre pH-Wert 
als Signalgeber fungiert. Durch die ver­
schiedenen Sekretionsprozesse kann der 
pH-Wert des Grenzschichtkomparti­
ments offenbar innerhalb enger Grenzen 
eingestellt werden. 
Bedeutung 
des pH-Grenzschichtkompartiments 
Es erhebt sich nun die Frage, inwieweit die 
digestiv-resorptive Funktion der Dünn-
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Abb. 5: Intestinale Resorption von Benzoesäure und 
Benzylamin als Funktion des Puffer-pH-Wertes re­
spektive des Oberflächen-pH-Wertes im Jejunum. 
darmschleimhaut durch die charakteristi­
schen pH-Profile entlang der Zottenachse 
beeinflußt wird. Auch wenn wir den pH­
Wert im Darmlumen in einem weiten Be­
reich veränderten, blieben die p H-Werte 
im intervillösen Raum relativ konstant. 
Dieser Befund weist auf die Bedeutung 
dieser Schicht für die Cytoprotektion, 
d .  h .  den Schutz der Schleimhaut hin. 
Weiterhin dürfte der pH-Wert, insbeson­
dere im oberen Bereich der Zotte, natür­
lich auch die Enzymaktivitäten der o ber­
flächengebundenen Enzyme beeinflussen. 
Die Aktivitäten der Disaccharidasen und 
Peptidhydrolasen sind gerade in diesem 
Bereich der Zotte am höchsten. Gleichzei­
tig ist diese Region der Zotte auch der Ort 
der größten resorptiven Kapazität. Da der 
pH-Wert über die ionisierbaren Gruppen 
der Membranproteine auch die Mem-
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branfunktion beeinflussen kann, ist eine 
Wirkung auf die Nährstoff- und Pharma­
karesorption erklärbar. 5 
Kehren wir zur Theorie der pH-Partition 
zurück. Aufgrund der beobachteten Ab­
weichungen der Pharmakaresorption von 
der Modellannahme war die Existenz des 
p H-Grenzschichtkompartiments postu­
liert worden. Es stellt sich jetzt die Frage, 
inwieweit die intestinale Resorption 
schwacher Elektrolyte mit der Theorie der 
p H-Partition beschrieben werden kann, 
wenn der pH-Wert des Grenzschichtkom­
partiments in die Modellanalyse einbezo­
gen wird. 
Wir haben in diesem Zusammenhang die 
Resorption em1ger Xenobiotika und 
Nährstoffe als Funktion des p H-Wertes 
an der Schleimhautoberfläche untersucht. 
Bei diesen Studien wurde der pH-Wert des 
Puffermediums zwischen 4,5 und 9,0 ver­
ändert und der pH-Wert an der Schleim­
haut mittels pH-Mikroelektroden gemes­
sen. Gleichzeitig wurden die radioaktiv 
markierten Testsubstanzen dem Inkubati­
onsmedium zugesetzt und ihre Aufnahme 
in das Jejunumgewebe bestimmt. 
Auch bei diesen Untersuchungen zeigte 
sich, daß das Grenzschichtkompartiment 
einen außerordentlich stabilen pH-Wert 
aufweist: Er lag stets zwischen 5,8 und 6,8, 
obwohl der pH-Wert des Inkubationsme­
diums über 5 pH-Stufen verändert wurde. 
Für die unterschiedlichen Oberflächen­
pH-Werte wurde nun der nicht-ionisierte 
Anteil der Testsubstanzen mit der Hen­
derson-Hasselbalch'schen Gleichung be­
rechnet und der jeweiligen Resorptionsra­
te der Substanz zugeordnet. Abbildung 5 
zeigt dies für die schwache Säure Benzoe­
säure und die schwache Base Benzylamin. 
In der Abbildung ist die Resorptionsrate 
einerseits über dem pH-Wert des Puffer­
mediums, andererseits über dem jeweils 
resultierenden Oberflächen-pH-Wert auf­
getragen. Die Auftragung der gemessenen 
Resorptionsrate über dem Puffer-pH­
Wert (Kurve B) zeigt die bereits erwähn­
ten charakteristischen Abweichungen von 
der erwarteten Resorptionsrate (Kur­
ve A), d. h. dem nicht-ionisierten Anteil 
des Substrates. Werden die Meßwerte je­
doch über dem Oberflächen-pH-Wert 
aufgetragen, verlaufen Resorptionsrate 
(Kurve C) und nicht-ionisierter Anteil 
(Kurve A) praktisch parallel. Mit sinken­
dem Schleimhaut-pH-Wert nimmt also 
die Resorption der schwachen Säure pro­
portional zum abnehmenden lonisations­
grad zu. Entsprechend dazu sinkt die Re­
sorption der Base (Benzylamin) mit zu­
nehmenden Ionisationsgrad. 
Durch weiterführende Untersuchungen 
konnten wir zeigen, daß die Aufnahme 
der Testsubstanzen praktisch nur durch 
nicht-ionische Diffusion erfolgte, d. h. ge­
mäß der Theorie der pH-Partition. Nur 
ein sehr kleiner Anteil ( < ca. 4%) wurde 
in Form des geladenen Moleküls von der 
Darmschleimhaut aufgenommen. 
Diese Abhängigkeit der Resorption 
schwacher Elektrolyte vom Oberflächen­
pH-Wert haben wir nicht nur für Xeno­
biotika sondern auch für Nährstoffe mit 
ähnlichen physikochemischen Eigen­
schaften demonstrieren können. 1 0  
Aufgrund der dargestellten Untersuchun­
gen ist es nun möglich, bei Kenntnis des 
pH-Wertes im Grenzschichtkomparti­
ment, die Resorption schwacher Elektro­
lyte exakt zu beschreiben. Weiterhin kön­
nen auch die Konsequenzen für die Re­
sorption von Nährstoffen und Fremdstof­
fen unter pathophysiologischen Verhält­
nissen, d. h. bei Erkrankungen des Intesti­
naltraktes, die mit Veränderungen des 
pH-Wertes im Grenzschichtkomparti­
ment verbunden sind, besser vorhergesagt 
werden. 
Die Untersuchungen wurden durch eine 
Sachbeihilfe der Deutschen Forschungs­
gemeinschaft (Da 1 90/1 - 1 )  gefördert. 
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